
Europalsches 
Patentamt 



Eur pean 
Patent Office 



Office europeen 
des brevets 



Bescheinigung Certificate 



Attestation 



Die angehefteten Unter la- 
gen stimmen mit der 
ursprunglich eingereichten 
Fassung der auf dem nach- 
sten Blatt bezeichneten 
europaischen Patentanmel- 
dung Gberein. 



The attached documents Les documents fixes a 
are exact copies of the cette attestation sont 
European patent application conformes a la version 
described on the following initialement deposee de 
page, as originally filed. la demande de brevet 

europeen specifiee a la 
page suivante. 



Patentanmeldung Nr. Patent application No. Demande de brevet n° 

00202008.9 



Der President des Europaischen Patentamts; 
Im Auftrag 

For the President of the European Patent Office 

Le President de I'Office europeen des brevets 
p.o. 




I.L.C. HATTEN-HECKMAN 



DEN HAAG,DEN 

THE HAGUE, 08/03/01 

LA HAYE,LE 

EPA/EPO/OEB Form 1014 - 00 91 



nits p&s? 



USPTO) 



THIS PAGE J (uspio) 



THIS PAL. J&wsm 



THISPk. mUL iuspto) 



0 



Eur paisches European Office europeen 

Patentamt Patent Office des brevets 



Blatt 2 der Bescheinigung 
Sheet 2 of the certificate 
Page 2 de ('attestation 



Anmeldung Nr.: 
Application no.: 
Demande n': 

Anmelder 

Applicant(s): 

Demandeur(s): 

AS U LAB S.A. 
CH-2501 Blenne 
SWITZERLAND 



00202008.9 



Anmeldetag: 
Date of filing: 
Date de depot: 



07/06/00 



Bezeichnung der Erfindung: 
Title of the invention: 
Titre de I'inventton: 

Capteur 6lectroch1m1que a reproductl b1 1 1 te" accrue 



In Anspruch genommene Prioriat(en) / Priority{ies) claimed / Priorite(s) revendiquee(s) 

Staat: Tag: Aktenzeichen: 

State: Date: File no. 

Pays: Date: Numero de depot: 



Internationale Patent klassifikat ion: 
International Patent classification: 
Classification internationale des brevets: 

G01N27/30, C12Q1/00 



Am Anmeldetag benannte Vert rag staat en: 

Contracting states designated at date of filing: AT/BE/CH/CY/DE/DK/ES/FI/FR/GB/GR/IE/IT/LI/LU/MC/NUPT/SE^ 
Etats contractants designes lors du depot: 

Bemerkungen: 
Remarks: 
Re marques: 



EPA/EPO/OEB Form 1012 -11.00 



THIS PACE r 



,USPTO) 



THIS PAGE 11?** <usno) 



Ca@10 
GT/ert 

CAPTEUR ELECTROCHIMIQUE A REPRODUCTIBILITE ACCRUE 

La presente invention a pour objet un capteur electrochimique en forme de 
languette destine a mesurer, a I'aide d'un reactif prealablement depose sur son 
electrode de travail, la concentration d'un composant dans un echantillon d'une 
solution ou d'un liquide d'origine naturelle ou biologique d'une fagon reproductible d'un 
5 capteur a un autre capteur. 

L'invention concerne plus particulierement de tels capteurs utilises pour le suivi 
medical d'un patient necessitant la mesure frequente d'un composant dans un fluide 
biologique corporel de fa?on a adapter un traitement en fonction d'une valeur de 
reference, tel que le taux de glucose dans le sang pour une personne souffrant du 
10 diabete. 

Au cours des dix dernieres annees, les capteurs electrochimiques 
generalement jetables, destines a des mesures biologiques ont connu un 
developpement considerable visant £ en ameliorer les qualites, telles que la 
sensibilite, la fiabilite, la rapidite de r6ponse ou la facilite d'emploi par un usager. De 

15 fagon generate, ces capteurs sont constitues par un support isolant de petites 

dimensions, supportant au moins deux bandes conductrices electriquement separees 
et connectables & une extremite a un appareil de mesure electronique, lesdites 
bandes conductrices etant recouvertes d'un film dans lequel sont decoupees deux 
fenetres decouvrant des portions de bandes formant respectivement I'electrode de 
-20~^eference-eU'electrode-^ — — 

de reactif sp6cifique du composant dont on veut determiner la concentration. Apres 
avoir depos6 sur la zone de mesure Pechantillon a analyser, par exemple une goutte 
de sang, la mesure est effectuee de fa?on indirecte par I'exploitation d'un signal 
electrique engendre par I'interaction entre ledit reactif specifique et ledit composant. 

25 Cette exploitation du signal electrique consiste generalement en des mesures 

conductom§triques, voltametriques, amperometriques, coulometriques ou 
polarographiques permettant a un appareil electronique de mesure d'interpreter ledit 
signal et d'afficher directement sur un ecran la concentration du composant selon un 
mode determine (mg/dl, mmol/l). Pour que la valeur affichee soit toujours la meme 

30 pour une concentration determinee, il faut que le signal electrique fourni par le capteur 
ne varie pas en fonction du capteur utilise, c'est-a-dire que ces capteurs puissent etre 
fabriques ^ faible cout en serie pour etre jetables par un procede garantissant 
neanmoins un haut degre de reproductibilite. Les parametres sur lesquels on peut agir 
sont notamment la precision du dosage des differents composes entrant dans la 

35 composition du reactif specifique, la precision de la quantite de reactif deposee sur 



I'electrode de travail, et la precision de la surface utile des electrodes, en particulier de 
la surface de I'electrode de travail effectivement recouverte par le reactif specifique. II 
est relativement facile d'obtenir une grande precision pour la composition du reactif et 
pour la quantite deposee sur I'electrode de travail. En suivant les enseignements du 

~5 — brev et EP 0 787 984, i l e st eg a le m ent p oss ible d'avo i r un e grand e pr e cis i on au n ivean- 
de la surface utile des 6lectrodes en ayant des bandes conductrices qui traversent les 
fenetres sans laisser apparente aucune portion du substrat. Par contre, la 
demanderesse s'est apergue qu'il etait relativement difficile d'avoir un recouvrement 
parfait et reproductible de la surface utile de I'electrode de travail par le reactif 

10 specifique lorsqu'il est applique par pipetage dans des fenetres ayant les formes 
actuelles, d savoir des fenetres rectangulaire ou des fenetres en forme de demi-lune, 
c'est-a-dire dans les deux cas des fenetres ayant des contours presentant des angles 
vifs. 

En effet le materiau dans lequel sont d6coupees les fenetres est en general un 
15 materiau hydrophobe, tel que le polyethyleneterephtalate (PET). Ce phenomene 
hydrophobe entre en competition avec les proprietes capillaires du reactif specifique, 
de sorte qu'en deposant par pipetage la quantite voulue de r6actif specifique au 
centre de la fenetre, Tetalement ne s'effectue pas de fagon uniforme sur toute la 
surface utile de I'electrode de travail. On observe en particulier une couverture tres 
20 irregulidre au niveau des angles vifs. 

Pour y rem.edier, il est possible d'effectuer le depot du reactif specifique par 
pipetage en commengant par suivre au plus pres le contour de la fenetre et/ou en 
donnant une certaine inclinaison £ la pipette. On congoit aisement qu'un tel procede 
n'est guere applicable a une production en serie dans laquelle les capteurs sont 
25 fabriqu6s en lots sur des substrats en plaque ou en bande avant d'etre decoupes pour 
etre conditionnes de fa?on unitaire. 

Pour rendre hydrophile le contour de la fenetre, on a egalement essaye 
d'effectuer un traitement prealable par un alcool. On obtient effectivement une 
meilleure mouillabilit6 de la fenetre, d tel point que le reactif specifique se repand 
30 aussi sur la feuille de couverture en PET. II est en effet difficile, voire impossible 
d'effectuer ce traitement hydrophile uniquement au niveau des bords verticaux de la 
feuille de couverture. 

L'invention a done pour objet de pallier les inconvenients de cet art anterieur 

en p r o cur ant u n capt e u r e l e ctroch imiqtje dont l a s ur fac e u t i l e d e I ' e l e ctrod e de trava il— 

35 est recouverte de fagon uniforme et reproductible par un reactif specifique d'un 

composant present dans une solution ou un liquide d'origine naturelle ou biologique, 



grace a une forme oblongue donnee au moins a la fenetre delimitant la surface utile 
de Electrode de travail comportant ledit r6actif specifique. 

D'autres caracteristiques et avantages de Pinvention apparaitront mieux a la 
lecture de la description detailtee qui suit, concernant £ titre illustratif et non limitatif un 

5 capteur eiectrochimique pour determiner un taux de glucose dans le sang, en 

reference aux dessins annexes dans lesquels : 

- la figure 1 represente en perspective un capteur selon Pinvention, 

- la figure 2 represente en vue de dessus agrandie la zone de mesure du 
capteur de la figure 1. 

10 En se referant aux figures 1 et 2, on a represente un capteur electrochimique 

pour mesurer le taux de glucose dans le sang, c'est 3 dire un capteur dont Telectrode 
de mesure est revetue d'un reactif specifique 10 dont la composition sera explicitee 
plus loin. Ce capteur a la forme d'une languette mince de petites dimensions d'une 
epaisseur totale comprise entre 0,40 et 0,80 mm, de preference environ 0.60 mm, 

15 d'une largeur comprise entre 6 et 12 mm de preference environ 8 mm et d'une 
longueur de I'ordre de 40 mm. 

Le capteur comprend un substrat 1 mince isolant, par exemple obtenu a partir 
d f une feuille ou d'une bande de poly§thyl§neth6rephtalate (PET). Le substrat supporte 
deux bandes conductrices 4, 5 electriquement isolees par une etroite bande 3 du 

20 substrat 1 . La nature des bandes conductrices 4, 5 et leur mode d'application sur le 
substrat 1 sont bien corinus de I'homme de Tart. Le procede prefere dans le cadre de 
la pr§sente invention consiste £ laminer a chaud deux films isolants ayant une surface 
fnetallisee pour la~6ancie conductriiceTqui"formera relectfode^Je travail 9a et pour la 
bande conductrice 5 qui formera Pelectrode de reference 9b. Ces deux films 

25 metallis6s peuvent etre identiques ou avoir au contraire des revetements metalliques 
differents. On utilise par exemple le couple bien connu Pt ou Pd - Ag/AgCI. 
L'ensemble est recouvert d'un revStement isolant 2 dans lequel sont decoupees deux 
zones 8, 9 laissant apparattre des portions de bandes conductrices 4, 5. Une 
premiere zone 8, situee £ une extremite du capteur, permet de connecter lesdits 

30 bandes conductrices 4, 5 £ I'appareil electronique de mesure. Une deuxieme zone 9 
constitue la zone de mesure sur laquelle sera deposee une goutte de sang a 
analyser. Elle comprend deux fenetres situees respectivement au-dessus de portions 
de bandes 4, 5, une premiere fenetre 9a delimitant Telectrode de travail et une 
deuxieme fenetre 9b d6limitant l'6lectrode de reference, sans laisser apparente 

35 aucune position du substrat 1 . Ces deux fenetres 9a ( 9b sont separees par une bande 
1 1 du revetement isolant 2. 
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Les deux fenetres 9a, 9b sont caracterisees par le fait qu'elles ont un contour 
curviligne ne presentant aucun angle vif. Dans le mode de realisation prefere 
represents a la figure 2 on voit que les fenetres 9a f 9b ont une configuration en "grain 
de cafe", c'est £ dire inscrite dans un cercle de sorte qu'une goutte de sang deposee 
5 dans cette zone les recouvre parfaitement et que la jonction ionique soit facilitee par 
le rapprochement des bords en regard. Cette configuration permet done de deposer 
par pipetage une quantite determinee de r§actif specifique 10 sensiblement au milieu 
de la fenetre de mesure 9a et d'avoir un recouvrement parfait de toute la surface utile 
de I'electrode de travail et sans debordement au-deld de ladite fenetre. Dans 

10 I'exemple choisi concemant la determination d'un taux de glucose le reactif specifique 
comprend notamment la glucose oxydase (GOD) et un mediateur permettant de 
transferer les Electrons, par exemple un des mediateurs decrits dans le brevet US 
5,378,628, & savoir des complexes de mono, bis ou tris 2-2 t -bipyridines de ruthenium, 
d'osmium ou de vanadium, dans lesquels au moins un des ligands bipyridine est 

1 5 substitue par au moins un groupe donneur d'electrons. 

Lorsque les fenetres sont realisees par etampage, ce qui constitue le mode de 
realisation prefere, on a malgre tout souvent observe la formation de "cheveux 
d'ange" dans les angles vifs, e'est d dire de tres fins filaments qui peuvent egalement 
etre responsable de la mauvaise repartition du reactif specifique 10 § cet endroit. 

20 Avec le contour curviligne selon Tinvention, cet inconvenient est totalement elimine. 
La description precedente a ete faite en reference £ un capteur 
electrochimique pour la determination d'un taux de glucose, mais Thomme de metier 
peut, sans sortirdu^idre~de-|^ 

autre type de capteur electrochimique pour determiner ou mesurer d'autres 
25 parametres chimiques ou biologiques. 
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REVEND1 CATIONS 

1 . Capteur electrochimique pour determiner la concentration d'un 
composant present dans une solution ou dans un liquide d'origine naturelle ou 
biologique, forme par une languette de petites dimensions com prenant un substrat (1) 
plastique mince supportant au moins deux bandes conductrices de courant (4, 5) 
5 s6parees par une etroite bande (3) isolante du substrat (1), ledit substrat (1 ) et 

lesdites bandes (4, 5) etant recouverts d'un revetement (2) plastique dans lequel sont 
dScoupees, & une extremity une ouverture (8) laissant apparaitre des portions de 
bandes (4, 5) pour la connexion a un appareil electronique et pres de I'autre extremite 
deux fen§tres (9a, 9b) separees par une bande (1 1) du revetement (2), lesdites 

10 fenetres (9a, 9b) delimitant sur les bandes (4, 5) les surfaces utiles d'une electrode de 
reference en dessous d'une premiere fenetre (9b) et d'une electrode de mesure en 
dessous d'une deuxieme fenetre (9a) destinee a etre revetue d'un reactif specifique 
(10) du composant dont on veut determiner la concentration, characterise en ce qu'au 
moins la fenetre de mesure (9a) a un contour curviligne sans angle vif. 

1 5 2. Capteur electrochimique selon la revendication 1 , caracterise en ce que 

la fenetre de reference (9b) a egalement un contour curviligne. 

3. Capteur electrochimique selon la revendication 2, caracterise en ce que 
la fenetre de mesure (9a) et la fenetre de reference (9b) sont symetriques par rapport 
& Tetroite bande isolante (3) separant les bandes conductrices (4, 5). 

20 4. Capteur electrochimique selon la revendication 3, caracterise en ce que 

1afen£treicte~mesT^^ de reference (96)~ont une configuration!^ 

grain de cafe. 

5. Capteur electrochimique selon la revendication 1 pour la determination 
d'un taux de glucose dans le sang, caracterise en ce que le reactif specifique contient 

25 au moins la glucose oxydase et un mediateur chimique susceptible de transferer les 
electrons. 

6. Capteur Electrochimique selon la revendication 5, caracterise en ce que 
le mediateur est choisi parmi les complexes mono, bis ou tris 2-2-bipyridine de 
ruthenium, d'osmium ou de vanadium dans lesquels au moins un des ligands 

30 bipyridine est substitue par au moins un groupe donneur d'electrons. 

7. Capteur electrochimique selon la revendication 1, caracterise en ce que 
le reactif specifique (10) est depose par pipetage dans la fenetre de mesure (9a ) 
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ABREGE 

. CAPTEUR ELECTROCH1MIQUE A REPRODUCTIBIL1TE ACCRUE 

^invention concerne un capteur permettant de determiner la concentration 
d'un composant et etant forme par une languette de petites dimensions comprenant 
un substrat (1) prastique mince supportant au moins deux bandes conductrices de 
courarit (4, 5) separees par une etroite bande (3) isolante, ledit substrat (1) et lesdites 
5 bandes (4, 5) etant recouverts d'un revetement (2) plastique dans leque! sont 
decoupees, a une extr^mite une ouverture (8) laissant apparaitre des portions de 
bandes (4, 5) pour la connexion a un appareil electronique et a I'autre extremite deux 
fengtres (9a, 9b) separees par une bande (11) du revStement (2), lesdites fenetres 
(9a, 9b) d§limitant sur les bandes (4, 5) les surfaces utiles d'une electrode de 
10 reference en dessous d'une premiere fenetre (9b) et d'une electrode de mesure en 
dessous d'une deuxieme fenStre (9a) revetue d'un reactif specifique (10) du 
- composant. II est caracterise par le fait qu'au moins la fenetre de mesure (9a) a un 
| contour curviligne sans angle vif. 

f 4 Applicatioii a un capteur de glucose dans lequel le reactif specifique contient 
15 au moins la glucose oxydase (GOD) et un mediateur. 



Figure 1 
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